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Czy jest wystarczająco dużo
dowodów, aby zalecać kojarzone
stosowanie opioidów? Czy jeden
plus jeden tworzy dwa czy może
więcej?
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Streszczenie
Mimo ponad 10-krotnego wzrostu zużycia opioidów w ostatnich dekadach, nadal wielu pacjentów z cho-
robą nowotworową cierpi z powodu bólu. Obecny stan wiedzy w tej dziedzinie jest jeszcze niezadowalający.
Z jednej strony, ból jest wciąż niedostatecznie leczony, jak to ma miejsce w niektórych krajach, a z drugiej,
„zapomina się” o toksyczności opioidów, stosując zbyt wysokie dawki. W związku z tym należy zaktualizować
wiedzę dotyczącą leków opioidowych.
Obecnie jedyną udowodnioną metodą zmniejszenia toksyczności opioidów jest ich rotacja (inne metody są
znacznie mniej zbadane). Niestety, pozytywne skutki zamiany jednego środka na drugi są krótkotrwałe
i czasem rotacji leków należy dokonywać kilkukrotnie. W niniejszym artykule omówiono zasadność oraz
możliwość stosowania kombinacji różnych opioidów. Leki te różnią się od siebie, a ich receptory wykazują
heterogenność. Wiele danych wskazuje na to, że poszerzenie spektrum działania opioidów poprzez ich
skojarzenie może prowadzić do zmniejszenia ryzyka działań niepożądanych, przy utrzymaniu efektu przeciw-
bólowego. Obecnie są znane tylko badania dotyczące łączenia fentanylu z morfiną, morfiny z oksykodonem
oraz buprenorfiny z morfiną. Z uzyskanych danych wynika, że w przyszłości leczenie powinno się opierać na
koncepcji niepełnej rotacji, której celem jest obniżenie dawki pierwszego opioidu i dodanie drugiego,
a całkowitą zamianę jednego leku na drugi należy zastąpić tą nową metodą.
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Wstęp
Opioidy odgrywają kluczową rolę w terapii bólu
w przebiegu choroby nowotworowej. Nie są one
idealnymi lekami przeciwbólowymi, ale lepszych le-
ków jeszcze nie wymyślono. Co ciekawe, w ostat-
nich dziesięcioleciach odnotowano ponad 10-krot-
ny wzrost zużycia opioidów [1], nie przełożyło się
to jednak na poprawę kontroli bólu. W rzeczywisto-
ści w ciągu ostatnich 40 lat częstość występowania
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bólu u pacjentów nowotworowych (leczonych i nie-
leczonych) się nie zmieniła [2]. Ponadto z jednej
strony wielu pacjentów pozostaje wciąż niedoleczo-
nych, z drugiej zaś — wzrasta liczba chorych leczo-
nych zbyt intensywnie, co znacznie zwiększa ryzyko
neurotoksyczności [3]. Polega ona między innymi
na wzroście wrażliwości na ból (hiperalgezja indu-
kowana opioidami) [4]. Neurotoksyczność może
wynikać ze stosowania jednego opioidu w przypad-
ku bólu mniej wrażliwego na ten opioid [5]. W pod-
stawowej opiece zdrowotnej (gdzie zapisuje się
większość opioidów) wciąż nie rozumie się potrze-
by redukcji dawki oraz stosowania leków swoistych
dla danych mechanizmów bólu. Poszerzenie wie-
dzy na temat opioidów coraz bardziej zwiększa świa-
domość co do ich ograniczeń, a także stanowi bo-
dziec do prowadzenia dalszych badań. Obecnie pa-
cjenci z chorobą nowotworową żyją dłużej, a tym
samym dłużej cierpią z powodu ostrego i przewle-
kłego bólu, który może, ale nie musi być związany
z nowotworem, a więc pacjenci wymagają przyjmo-
wania opioidów przez dłuższy czas niż dawniej [6].
Dawniej nie brano pod uwagę rozwoju tolerancji
czy innych działań niepożądanych wynikających
z długotrwałego stosowania tych leków, ponieważ
pacjenci żyli zbyt krótko, żeby to zauważyć [7].
W kontekście długotrwałej terapii warto zauważyć,
że leczenie nienowotworowego bólu za pomocą
opioidów doprowadziło do lepszego poznania dzia-
łań niepożądanych charakterystycznych dla takiej
terapii [8]. Wykazano skuteczność opioidów w krót-
kotrwałej terapii, natomiast w długotrwałej jest ona
wciąż wątpliwa, prawdopodobnie ze względu na
rozwój tolerancji działań niepożądanych [9]. U pa-
cjentów nowotworowych opisano i udowodniono
także nowe zjawiska, do których należą neurotok-
syczność, zaburzenia funkcji poznawczych, hiperal-
gezja wywołana opioidami oraz hipogonadyzm
i osteoporoza [4, 10–12]. Obecnie trudno ocenić ich
rolę w patogenezie i przebiegu bólu. Prawdopo-
dobne wiedza w tym zakresie będzie się wciąż zmie-
niać i zyskają znaczenie strategie postępowania
polegające na redukcji dawek opioidów, dzięki łącze-
niu ich z innymi lekami czy leczeniem niefarmakolo-
gicznym, które obecnie cieszy się coraz większym
zainteresowaniem.
Niniejszy artykuł jest próbą odpowiedzi na pyta-
nie, czy jednoczesne stosowanie dwóch opioidów
pozwoli zwiększyć ich działanie analgetyczne przy
jednoczesnej redukcji działań niepożądanych. Na-
tomiast problem dotyczący połączeń opioidów
z innymi lekami wychodzi poza zakres tego artykułu.
W przeszłości wiedza na temat opioidów, ich
receptorów oraz przekaźnictwa była niedostatecz-
na i dlatego stosowano tylko jeden lek opioidowy
w danym czasie terapii lub w połączeniu z analge-
tykami nieopioidowymi, takimi jak paracetamol czy
niesteroidowe leki przeciwzapalne [13, 14]. W po-
wszechnej praktyce klinicznej nie zalecano kojarze-
nia opioidów. Wręcz przeciwnie — traktowano je
jako nieznajomość zasad leczenia, uważano bowiem,
że może doprowadzić do wysokich dawek obu le-
ków [15]. Obawiano się również, że powyższe sche-
maty leczenia okażą się zbyt skomplikowane dla pie-
lęgniarek, lekarzy oraz pacjentów i doprowadzą do
błędnego stosowania leków. Podstawową zasadą było
„im prostsze, tym lepsze” (keep it simple) [16, 17].
Wszystkie leki opioidowe postrzegano jako pełnych
agonistów receptora µ o niemal identycznych własno-
ściach i nie zwracano uwagi na występujące między
nimi różnice. Było to również powodem małej popu-
larności „innych” opioidów, na przykład buprenorfi-
ny, mimo jej udowodnionej skuteczności [18, 19, 20].
Według obecnego stanu wiedzy istnieje kilka
dodatkowych aspektów, które należy wziąć pod
uwagę. W niniejszym artykule zostaną one szcze-
gółowo omówione, z uwzględnieniem problemów,
takich jak:
— różnice pomiędzy opioidami;
— czy wszyscy µ-agoniści są tak samo skuteczni
klinicznie? Jaka jest rola innych receptorów opio-
idowych w analgezji?;
— heterogenność receptorów opioidowych i wyni-
kające z tego różnice w działaniu leków na po-
szczególne ich formy;
— rola ultraniskich dawek antagonistów recepto-
rów opioidowych mogących zwiększyć skutecz-
ność opioidowych leków przeciwbólowych.
Po przeanalizowaniu czterech wyżej wymienio-
nych zagadnień autorzy dokonają przeglądu dostęp-
nych wyników badań, co będzie wstępem do dal-
szych prac nad kojarzeniem opioidów jako sposobu
poprawy skuteczności terapii.
Czy działanie wszystkich opioidów jest
jednakowe, czy może występują
istotne klinicznie różnice między nimi?
Opioidy mogą różnić się od siebie pod wieloma
względami [21]. Charakteryzują się odmiennymi
właściwościami fizykochemicznymi, co może mieć
wpływ na ich zachowanie w płynach ustrojowych.
Na przykład, substancje rozpuszczalne w tłuszczach,
do których należą fentanyl i buprenorfina, mogą się
wchłaniać bezpośrednio przez skórę, mają dużą
objętość dystrybucji i preferencyjnie są metabolizo-
wane przez wątrobę. Łatwo również penetrują ba-
rierę krew–mózg i działają głównie na receptory
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opioidowe zlokalizowane w ośrodkowym układzie
nerwowym (OUN) [22–24]. Przeciwnie, bardziej hy-
drofilna morfina łatwo się wchłania z przewodu po-
karmowego, jej objętość dystrybucji jest znacznie
mniejsza, co powoduje utrudniony transport przez
barierę krew–mózg. Metabolity morfiny są wydala-
ne z moczem w postaci glukuronidów. Ze względu
na swoje właściwości morfina osiąga wysokie stę-
żenia poza OUN. To z kolei może się przyczynić do
obwodowej analgezji [25]. Właściwości fizykoche-
miczne rzutują również na różnice w ich farmakoki-
netyce (dłuższy lub krótszy czas pobytu w płynach
ustrojowych). Ponadto mogą się przyczyniać do ich
odmiennego powinowactwa do receptorów opio-
idowych oraz tempa łączenia się z nimi i oddysocjo-
wywania. Buprenorfina wykazuje największe powi-
nowactwo do receptorów opioidowych, także dłu-
gotrwale się z nimi wiąże i trudno oddysocjowuje
[26]. Leki podczas oddziaływania wchodzą w inte-
rakcje z receptorami i mogą zachowywać się jako
pełni lub częściowi agoniści albo antagoniści.
W celu uzyskania tego samego efektu farmakodyna-
micznego pełni agoniści zajmują mniej receptorów
w porównaniu z częściowymi. W jednym z badań
wykazano, że buprenorfina — częściowy agonista
— w porównaniu z dihydromorfiną zajmowała
5-krotnie więcej receptorów opioidowych [26]. Aby
uczynić problem jeszcze bardziej skomplikowanym,
opioidy mogą mieć też odmienny wpływ na zacho-
wanie się receptora po jego aktywacji. Po interakcji
z większością leków receptor opioidowy podlega
fosforylacji i rozprzęganiu z białkiem G. Tylko re-
ceptory aktywowane morfiną nie poddają się zależ-
nemu od arrestyny rozprzęganiu z białkiem G [27].
Uważa się, że ta wyjątkowa właściwość morfiny wią-
że się z jej zdolnością do rozwoju tolerancji. Wspo-
mniane różnice z pewnością mogą mieć znaczenie
kliniczne, ale wciąż nie wiadomo, jak można je wy-
korzystać do poprawy kontroli bólu. Nieznana jest
również odpowiedź na pytanie, czy niektóre opio-
idy byłyby skuteczniejsze od innych w terapii bólu
zapalnego lub neuropatycznego [13].
Czy wszyscy agoniści receptorów
opioidowych µ wykazują jednakową
skuteczność kliniczną?
Morfina i fentanyl, będąc czystymi agonistami
receptorów opioidowych µ, charakteryzują się zni-
komą interakcją z innymi receptorami. Na te leki
zawsze rozwija się tolerancja. Oksykodon jest ago-
nistą receptora µ i prawdopodobnie k [28], podczas
gdy buprenorfina jest częściowym agonistą recep-
tora µ, antagonistą receptora k [29] oraz silnym
agonistą receptora ORL1, nasilając w ten sposób
działanie pronocyceptywne dynorfin [30, 31].
Ten ostatni efekt jest nieco kontrowersyjny
i sprzeczny z dotychczasowymi poglądami, ale — jak
wykazały badania — buprenorfina posiada właści-
wości przeciwhiperalgetyczne [32]. Leki mogą po-
siadać aktywne metabolity lub izomery działające
na różne receptory, co wpływa na ich działanie anal-
getyczne. Metabolit morfiny, morfino-6-glukuro-
nian, jest silnym agonistą opioidowym i prawdopo-
dobnie działa na inny podtyp receptorów µ niż lek
macierzysty [33]. D-enancjomer metadonu ma wła-
ściwości antagonistyczne w stosunku do receptora
NMDA, związanego z kanałem jonowym, a tym sa-
mym może nasilać działanie przeciwbólowe meta-
donu [34–36]. Jednak mechanizm ten jest kontro-
wersyjny, ponieważ wszystkie składowe działania
przeciwbólowego metadonu można odwrócić na-
loksonem [37].
Receptory opioidowe są heterogenne
i leki mogą się łączyć preferencyjnie
z ich poszczególnymi wariantami
Receptory opioidowe klasyfikuje się jako µ, k, d
i ORL1 [38]. Mimo że receptory µ mają najważniej-
sze znaczenie dla działania przeciwbólowego,
wszystkie pozostałe receptory mogą również wyka-
zywać bezpośredni lub pośredni wpływ na to dzia-
łanie. Czyści agoniści receptora µ charakteryzują się
silnymi właściwościami analgetycznymi, ale wyka-
zują poważne działania niepożądane, szczególnie
hiperalgezję i tolerancję [39]. Pobudzenie dwóch
lub więcej typów receptorów może prowadzić do
korzystnych skutków. Na przykład, stymulacja re-
ceptorów µ i d prowadzi do analgezji bez rozwoju
tolerancji [39]. Ponadto ligandy obu receptorów
opioidowych µ i d wywołują silniejsze działanie an-
tynocyceptywne z mniejszym uzależnieniem fizycz-
nym, co może prowadzić do znacznej redukcji po-
tencjalnego, nielegalnego nadużycia leku w porów-
naniu z morfiną. Zatem korzystne byłoby zaprojek-
towanie takich środków, które aktywowałyby jed-
nocześnie oba rodzaje receptorów, lub łączne przyj-
mowanie dwóch różnych leków, selektywnych
w stosunku do poszczególnych receptorów. Wszyst-
kie trzy receptory opioidowe, µ, k oraz d, są zaanga-
żowane w działanie przeciwbólowe, natomiast każ-
dy z nich może odgrywać odmienną rolę w modulo-
waniu procesu zapalnego, pośrednio odpowiedzial-
nego za ból. I tak według Finleya i wsp. aktywacja
receptorów k indukuje efekt przeciwzapalny (za po-
średnictwem zmniejszenia ilości cytokin, chemokin
i ekspresji receptora dla chemokin), natomiast µ przy-
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czynia się do reakcji prozapalnej [40], dlatego po
pobudzeniu receptorów µ obserwuje się szybką anal-
gezję, a następnie hiperalgezję w wyniku aktywacji
drogi zapalnej.
Receptory opioidowe występują, przynajmniej
u myszy, w wielu wariantach transkrypcyjnych, co jesz-
cze bardziej komplikuje sytuację i czyni ją nieprze-
widywalną w odniesieniu do indywidualnego pa-
cjenta [41]. Różnorodność tych wariantów trans-
krypcyjnych tłumaczy różnice w odpowiedzi na dzia-
łanie opioidów. Rozpowszechnienie wariantów
transkrypcyjnych u ludzi jest wciąż mało znane, ale
przypuszcza się, że różnice w tym względzie wystę-
pują nie tylko u poszczególnych osób, ale także
u jednej osoby, co oznacza, że w obrębie poszczegól-
nych obszarów OUN występują różne warianty trans-
krypcyjne [42]. To tłumaczy indywidualne, a zara-
zem w pewnym stopniu nieprzewidywalne różnice
w odpowiedzi na poszczególne opioidy, na przy-
kład na morfinę i oksykodon [43]. Morfina może
mieć wysoką skuteczność podczas łączenia się z jed-
nym wariantem transkrypcyjnym, a metabolit
— morfino-6-glukuronian — może być bardziej ak-
tywny w obecności innego [33]. Diacetylomorfina (he-
roina) skuteczniej niż morfina może również oddzia-
ływać na niektóre warianty receptora MOR-1 [44].
Receptory opioidowe i ich warianty transkryp-
cyjne mogą się różnić w zależności od płci [45],
podobnie jak ich działanie przeciwbólowe i toksycz-
ność [46].
Antagoniści receptorów opioidowych
w ultraniskich dawkach mogą
modulować działanie opioidów
Uważa się, że antagoniści blokują działanie ago-
nistów — nalokson znosi zwykle działanie analge-
tyczne wywołane przez pełnego agonistę receptora
µ. Jednak podawanie tego samego naloksonu
w ultraniskiej dawce może wywołać całkiem odmien-
ny efekt. Crain i wsp. po raz pierwszy opisali to, jak
ultraniskie dawki naloksonu selektywnie blokowały
receptory opioidowe sprzęgniete nie z białkiem Gi
i Go, ale z białkiem Gs [47]. Ten ostatni kompleks
receptor–białko Gs, postrzegany jako wywołujący
pobudzenie, jest bardziej wrażliwy na nalokson.
Zatem podanie ultraniskich dawek antagonistów
może doprowadzić do zniesienia hiperalgezji i po-
prawy działania przeciwbólowego. Wykazano to
w badaniu klinicznym z udziałem kobiet poddawa-
nych histerektomii [48]. Wiele kolejnych badań przy
użyciu szerokiego zakresu ultraniskich dawek po-
twierdziło lub też nie wykazało tego efektu [49].
Opatentowano także połączenie oksykodonu z an-
tagonistą receptora — naltreksonem — który jest bio-
dostępny po podaniu doustnym (Oxytrex®). Wyniki
badań klinicznych tego leku są obiecujące [50, 51].
Powyższa dyskusja prowadzi do wniosku: połą-
czenie opioidów może potencjalnie rozszerzyć za-
kres działania leków na poszczególne receptory opio-
idowe oraz ich różne warianty transkrypcyjne.
W kolejnej części artykułu przedstawiono dane
z piśmiennictwa dotyczące wad i zalet wynikają-
cych z kojarzenia opioidów.
Jakie skojarzenia opioidów mogą mieć
zastosowanie kliniczne?
Fentanyl i tramadol
W otwartym badaniu chorych przydzielano lo-
sowo do grupy stosujących fentanyl samodzielnie
lub fentanyl łącznie z tramadolem [52]. Oprócz tra-
madolu nie podawano innego środka, który by wy-
kazywał działanie analgetyczne lub przeciwdziałał
skutkom niepożądanym. Połączenie leków pozwoli-
ło na znaczne zmniejszenie dawki fentanylu koniecz-
nej dla osiągnięcia tego samego efektu analgetycz-
nego. Nie wykazano innych różnic, ponieważ nie
stanowiło to przedmiotu badania. Według auto-
rów projektu dodatek tramadolu chronił pacjentów
zarówno przed zwiększeniem dawki fentanylu, jak
i przed rozwojem tolerancji. Prawdopodobnie oba
leki wykazują synergizm dzięki różnym mechani-
zmom działania. Poza wpływem na transport sero-
toniny i noradrenaliny tramadol wykazuje podobne
efekty jak leki miejscowo znieczulające, które blo-
kują kanały sodowe zależne od napięcia [53].
Fentanyl i morfina
Rola fentanylu w terapiii bólu w przebiegu cho-
roby nowotworowej wydaje się dobrze udokumen-
towana. Większość wytycznych dotyczących postę-
powania w bólu zaleca stosowanie go zarówno
w bólu pochodzenia nowotworowego, jak i nieno-
wotworowego [9, 54].
Fentanyl był przedmiotem licznych badań, ale
można znaleźć tylko jedną kontrolowaną próbę po-
równującą jego działanie przeciwbólowe z placebo
[55]. Niestety, w tym randomizowanym badaniu
z udziałem 138 pacjentów nie wykazano większej
skuteczności fentanylu od placebo. Liczba potrzeb-
nych ratunkowych dawek leków była tylko nieco
wyższa w grupie placebo, czyli tej, która nie otrzy-
mywała leków przeciwbólowych (różnica nieistotna
statystycznie — NS). Dziewięciu pacjentów z grupy
fentanylu i 13 z grupy placebo zrezygnowało z bada-
nia z powodu niewystarczającego leczenia bólu (NS).
U 66% pacjentów z grupy placebo i u 48% otrzymu-
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jących fentanyl (NS) stwierdzono nieskuteczne le-
czenie bólu. Wyniki powyższego badania nie były
zbyt zachęcające, ale należy wziąć pod uwagę, że
w tego typu badaniach porównuje się nowy lek z mor-
finą (złoty standard), a nie z placebo. Wystarczy
jedynie wykazać, że skuteczność nowego leku jest
podobna do morfiny, a ryzyko działań niepożąda-
nych jest porównywalne lub nawet mniejsze. Waż-
ne randomizowane badanie oceniające bezpieczeń-
stwo i zalety fentanylu w stosunku do morfiny
o kontrolowanym uwalnianiu opublikowali w 1997
roku Ahmedzai i Brooks [56]. W tym wieloośrodko-
wym badaniu u pacjentów leczonych fentanylem
stwierdzono rzadsze występowanie zaparć i senno-
ści, natomiast częstsze — zaburzeń snu; okresy snu
u pacjentów leczonych fentanylem były krótsze niż
u leczonych morfiną. U pacjentów z grupy fentany-
lu było konieczne podawanie dodatkowych dawek
morfiny (bóle przebijające) w ciągu 53,9% dni, na-
tomiast u leczonych morfiną o kontrolowanym uwal-
nianiu tylko przez 41,5% dni (p = 0,0005). Również
wysokość dawek ratunkowych morfiny była wyższa
w grupie fentanylu. Także w tej grupie 47,1% pa-
cjentów wymagało co najmniej jednokrotnego pod-
wyższenia dawki leku, natomiast w grupie z mor-
finą — tylko 27,4%. Należy wspomnieć, że powyż-
sze badanie sfinansowano ze środków przemysłu
farmaceutycznego. Jaka jest obecna interpretacja
tych danych, czyli 15 lat później?
Fentanyl jest silnym analgetykiem, ale też posia-
da właściwości hiperalgetyczne oraz charakteryzuje
się wyższym potencjałem neurotoksyczności od
morfiny [57, 58, 59]. Dodatek tego ostatniego jako
„leku ratunkowego” jest prawdopodobnie koniecz-
ny do przeciwdziałania hiperalgezji. W 1997 roku,
kiedy prowadzono badanie, prawdopodobnie nikt
nie słyszał o hiperalgezji indukowanej opioidami
i neurotoksyczności. Dla wielu pacjentów stosowa-
nie morfiny jako drugiego leku nie było specjalnie
zaplanowaną dodatkową terapią, ale koniecznym
krokiem w celu wzmocnienia lub podtrzymania dzia-
łania przeciwbólowego fentanylu. Przemysł farma-
ceutyczny przekonał nas, że pacjenci wolą „zasto-
sować plaster niż połknąć tabletkę”. Nie było wia-
domo, że do osiągnięcia wysokiej skuteczności te-
rapii ponad połowa pacjentów wymaga podania
dwóch postaci leków: przezskórnego plastra i do-
ustnej tabletki lub płynu. Prawdopodobnie znacz-
nie lepsze wyniki można by uzyskać, stosując połą-
czenia fentanylu w formie przezskórnej z morfiną
o kontrolowanym uwalnianiu. Jednak tego typu ba-
dania nie mieszczą się w zakresie zainteresowania
firm farmaceutycznych. W związku z tym należy po-
wołać się na badanie przeprowadzone przez Mer-
cadente i wsp. [15]. W tym randomizownym bada-
niu z wysoką eskalacją dawek opioidów (100%
w ostatnim tygodniu) losowo przydzielono pacjentów
do grupy otrzymującej dodatkowy lek opioidowy
i do grupy, która tego leku nie otrzymywała. W gru-
pie pacjentów leczonych fentanylem tylko pięciu po-
trzebowało dodatkowej dawki morfiny; również tyl-
ko pięciu pacjentów w grupie morfiny wymagało
dodatkowej dawki fentanylu. Ogólnie, w obydwu
ramionach badania zatrzymano eskalację dawki leku,
kontrola bólu się polepszyła, co sugeruje korzystny
wpływ drugiego leku opioidowego na proces roz-
woju tolerancji. Ze względu na małą liczbę uczest-
ników badania niemożliwe jest wyciągnięcie dodat-
kowych wniosków.
Morfina i oksykodon
Morfina i oksykodon wyraźnie oddziaływają
z innym podtypem receptorów opioidowych w OUN.
W szczególności oksykodon jest nie tylko agonistą
receptora opioidowego µ, ale także k [60–62].
U szczurów, po podaniu dokanałowym, oksykodon
wykazuje ograniczoną siłę działania przeciwbólo-
wego (2–7% w porównaniu z morfiną) [63, 64].
Z klinicznego punktu widzenia wskazuje to, że oksy-
kodon podany zewnątrzoponowo charakteryzuje się
znacznie mniejszą aktywnością niż morfina [65]. Wy-
daje się, że oksykodon nie wykazuje krzyżowej tole-
rancji z morfiną. U większości pacjentów, którzy są
niewrażliwi na działanie analgetyczne morfiny lub
występują u nich działania niepożądane, możliwe
jest uzyskanie skutecznej analgezji po zastosowa-
niu oksykodonu [43]. Nie dziwi więc, że te dwa leki,
ze względu na różne mechanizmy działania, wyka-
zują interesujący efekt przeciwbólowy, kiedy są po-
dane razem [62]. Badanie na szczurach wykazało,
że dzięki łącznemu podaniu morfiny i oksykodonu
można uzyskać znacznie większy efekt przeciwbó-
lowy przy mniejszej liczbie działań niepożądanych
ze strony OUN [66]. U ludzi podobne badanie pro-
wadzili Lauretti i wsp. [67]. W randomizowanej, po-
dwójnie ślepej próbie wzięło udział 26 pacjentów.
Pierwszej grupie 13 osób przez 14 dni podawano
morfinę o kontrolowanym uwalnianiu (CRM, con-
trolled-release morphine), a przez następne 14 dni
oksykodon o kontrolowanym uwalnianiu (CRO, con-
trolled-release oxycodone) w równowartej dawce
(1:1,8). W drugiej grupie (także 13 osób) podawa-
no najpierw przez 14 dni CRO, a potem przez
14 dni CRM. Chorym wolno było zawsze korzystać
z dodatkowych dawek morfiny o natychmiastowym
uwalnianiu (IRM, immediate-release morphine). Pa-
cjenci otrzymujący połączenie IRM + CRO potrze-
bowali o 38% mniej IRM niż grupa otrzymująca tyl-
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ko morfinę w różnych preparatach (IRM + CRM). Co
ciekawe, w grupie otrzymującej połączenie oksyko-
donu i morfiny obserwowano znacznie mniej nud-
ności i wymiotów. Według autorów badania inte-
rakcja z receptorami opioidowymi µ i k jest korzyst-
na zarówno dla działania analgetycznego, jak i dla
profilu działań niepożądanych.
Buprenorfina i morfina
Kiedy 30 lat temu na rynek farmaceutyczny wpro-
wadzono buprenorfinę, obawiano się, że może wy-
pierać morfinę z receptora opioidowego i ją zastę-
pować [26, 68]. Oznaczało to, że istotny efekt prze-
ciwbólowy wywołany przez pełnego agonistę zo-
stanie utracony. Następnie przeprowadzono wiele
badań, których wyniki były wprost przeciwne. Bu-
prenorfina podawana systemowo idealnie działa
z morfiną podawaną zewnątrzoponowo, która przy
tej drodze podania działa również układowo [69–
–71]. Obserwuje się wówczas działanie ponadad-
dytywne, a ponadto dodatek buprenorfiny nie zwięk-
sza działań niepożądanych. Mercadante i wsp. [72]
przeprowadzili ostatnio badania nad stosowaniem
dożylnego wlewu morfiny w bólu przebijającym
u pacjentów, których głównie leczono transdermalną
postacią buprenorfiny. Stwierdzono, że odpowiedź
na morfinę była zadowalająca i często ponadaddy-
tywna. Wynika z tego, że w warunkach klinicznych
nie dochodzi do wypierania morfiny z miejsca wią-
zania. Buprenorfinę z morfiną (i wieloma innymi
opioidami) można podawać łącznie, bez obawy
o niepożądane interakcje, mimo że korzyści z takie-
go łączenia nie do końca udowodniono. Nie ma
również żadnych danych dotyczących współdziała-
nia buprenorfiny i oksykodonu. Możliwe, że dodat-
kowy efekt wynikający ze stosowania oksykodonu
(agonisty receptora k) może zostać zniesiony przez
działanie buprenorfiny, antagonisty receptora k.
Wnioski
Jak na razie nie ma wystarczającej liczby badań
nad połączeniami opioidów, bo cały czas istnieje
przekonanie, że lepiej nie stosować jednocześnie
dwóch opioidów. Jest to także spowodowane bra-
kiem zainteresowania przemysłu farmaceutyczne-
go takimi skojarzeniami. Niniejszy artykuł wskazu-
je, że dodatkowe stosowanie drugiego opioidu jest
korzystne, w szczególności w celu zniesienia efektu
neurotoksycznego. Najprawdopodobniej obserwu-
je się to w przypadku połączenia morfiny i fentany-
lu. Według powyższych informacji całą koncepcję
terapii bólu przebijającego należy uczynić przed-
miotem nowych badań. Dokonywanie rotacji opio-
idów, czyli zamiany jednego leku na drugi, należy
przeanalizować na podstawie pracy Mercadante
i wsp. [15], którzy wprowadzili pojęcie rotacji czę-
ściowej. U pacjentów z szybkim rozwojem toleran-
cji oraz objawami neurotoksyczności należy obni-
żyć dawkę stosowanego opioidu i dołączyć drugi
lek z tej grupy, a nie zamieniać pierwszy lek na cał-
kowicie inny. W związku z powyższym najkorzyst-
niejsze jest połączenie lipofilnego opioidu z hydro-
filnym (np. fentanyl–morfina, buprenorfina–morfi-
na, metadon–morfina). Można znaleźć również cie-
kawe dane dotyczące kombinacji morfiny i oksyko-
donu [66]. Dzięki temu, że oksykodon działa rów-
nież na receptory k, staje się on „naturalnym” sprzy-
mierzeńcem dla agonistów recetora µ. Obecnie na-
leży unikać łączenia buprenorfiny z oksykodonem.
Brakuje badań dotyczących tej kombinacji; bupre-
norfina jako antagonista receptora k będzie prawdo-
podobnie antagonizowała efekt oksykodonu, który
właśnie pobudza te receptory. Do praktyki klinicznej
powoli wprowadza się kojarzenie agonistów z ultra-
niskimi dawkami antagonistów, aczkolwiek nie wia-
domo, co dokładnie rozumie się pod pojęciem ultra-
niskiej dawki.
Ostatni aspekt niniejszego artykułu, który pomi-
nięto, to złożoność leczenia. Przyjmowanie dwóch,
a w przyszłości być może trzech różnych opioidów
może spowodować więcej błędów podczas terapii.
Z kolei wynalezienie tabletki o kontrolowanym uwal-
nianiu zawierającej dwa składniki opioidowe jest
całkiem możliwe w przyszłości. Taka kombinacja
będzie miała zastosowanie jako ostateczna alterna-
tywna w przypadku szybko rozwijającej się toleran-
cji i utraty skuteczności przeciwbólowej leków.
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